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È oramai noto pei lavori di Schmid t-Mu- 
lheim, Fano,Albertoni, S.S alvioli, miei 
e di altri ancora, che il peptone, i fermenti solubili 
sia animali, che vegetali ed i prodotti del ricam- 
bio di alcuni microrganismi, rendono incoagu- 
labile il sangue circolante di cane. Non è pe- 
rò ancora ben noto il meccanismo di produzio- 
ne di tale fenomeno: solo per alcuni fatti si 
suppose che nell’ organismo si producesse una 
speciale sostanza anticoagulante, ma dove essa 
si formasse e come agisse, nessuno fino a poco 
empo fa si curò di sapere. Unica cognizione 
che si aveva a questo riguardo si era, che tali 
corpi non agivano se non introdotti in circolo, 
ed io (1) molti anni fa aveva pure dimostrato che 





(1) Nel mio primo lavoro «Sulle cause che rendo- 
no incoagalabile il sangue circolante» pubblicato nel- 
l’Arch. scienze mediche, nell’anno 1888, io avevo dimo- 
strato che iniettando nell’arteria femorale di un cane 
una soluzione di un fermento, il sangue che fuoriu- 
sciva dalla corrispondente vena non perdeva la sua 
coagulabilità, ed ero così venuto alla conclusione che 
non bastava la semplice mescolanza della sostanza 
col sangue anche nell’interno dei vasi per otte nere la 
incoagulabilità: or bene, in una nota della Société de 
Biologie di Parigi del 13 giugno 1896, Gley e Ca- 


d 
« nell’ interno dell’ organismo, l’azione dei fer- 
menti diastasici non si riduce ad una semplice 
mescolanza col sangue, ma fa d’uopo che i detti 
fermenti circolino per un dato periodo e agi- 
scano sugli elementi morfologici del sangue o 
dei tessuti» (2). 





mus, ripetendo la stessa esperienza, vengono a risul- 
tati identici senza fare alcun cenno al mio lavoro. È 
giacchè mi si offre l'occasione, dirò come non solo su 
quest’ argomento io sia stato dimenticato, ma come 
per altre piccole osservazioni io abbia diritto alla prio- 
rità : così per es. io assal1 prima di Camus e Gley 
ho dimostrato che il fenomeno dell’ incoagulabilità 
del sangue è affatto indipendente dalla diminuzione 
della pressione sanguigna, come pure prima di Gley 
ho fatto risultare che il peptone ed i fermenti se non 
sono capaci di togliere completamente l’ coagulabili- 
tà del sangue, la modificano però tanto notevolmente, 
che il coagulo rimane molle e non spreme siero come 
nelle condizioni normali. 

(2) In un altro mio lavoro (Sulle modificazioni del 
sangue per effetto del peptone e dei fermenti solubi- 
li—Accad. Lincei 1891. Arch, tal. de Biologie XVII) 
oltre ad alcuni altri fatti, io avevo pure dimostrato 
come l’alcalinità del sangue peptone fosse diminuita 
e come in esso fosse pure diminuita la quantità del 
CO?, Questa mia asserzione ‘venne contraddetta da D a- 
stre e Floresco, i quali in un lavoro pubblicato 
negli Archives de Phystologee, 1897, atftermano che l'al- 
calinità del sangue è manifestamente aumentata in se- 
guito ad iniezione di peptone. Sicuro dell’ esattezza dei 
miei risultati, confermati già da altri, non sapevo co- 
me spiegare tale discrepanza, se non con l’ammettere 
che o l’uno 0 l’altro abbia fallito. Sono però lieto di 
potere constatare che essi sono i soli a sostenere tale 
test, e che anche recentissimamente Athanasius 
e Carvalho hanno dimostrata erronea l’ opinione di 
Dastre e Floresco, 
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In tal modo veniva aperta la via a nuove in- 
dagini che solo però vennero riprese in questi 
ultimi tempi. Riporto in breve le conclusioni, a 
cui sono giunti gli osservatori che si occuparono 
di quest’ argomento in recenti lavori pubblicati 
nei rendiconti della Societé de Biologie e negli 
Archives de Physiologie. Contejean è dell’o- 
pinione che sotto l’azione del peptone tutti quanti 
gli elementi dei tessuti sieno capaci di forma- 
re una speciale sostanza atta ad impedire la 
coagulazione del sangue, ma che gli organi, do- 
ve questa produzione è più accentuata, sieno lo 
intestino ed il fegato. Gley e Pachon, De- 
lezenne ed Hedon ritengono invece che la 
massa intestinale non prende parte alcuna alla 
produzione del fenomeno e che tutto dipenda 
da una attività speciale delle cellule del pa- 
renchima epatico eccitate dal peptone inietta- 
to, opinione che troverebbe una conferma nelle 
recenti esperienze di Delezenne il quale 
avrebbe visto che facendo circolare attraverso 
a fegati di cani appena uccisi delle soluzioni 
di peptone, si ottiene un liquido fornito di pro- 
prietà anticoagulanti. 

Non discuto in questa breve nota le varie e- 
sperienze che condussero questi autori al risul- 
tati sopraddetti. Non posso però tacere che non 
poche di esse presentano il fianco alla critica 
e che quindi non sono tali, anche perchè in- 
complete, da potere da sole risolvere l’intricata 
questione. Per queste considerazioni, io non ho 
creduto inutile riprendere tale studio, affine di 
portare un contributo alla soluzione del pro- 
blema. 

Riporterò qui i risultati ottenuti e le espe- 
rienzo che ad essi condussero solo in modo suc- 
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cinto, riservandomi di descriverle più estesa- 
mente, di illustrarle e commentarle nel lavoro 
in esteso. 

Come ho già accennato più sopra, gli osser- 
vatori sono concordi nel ritenere che il fegato 
sia l’ organo che possiede la proprietà di ren- 
dere in presenza del peptone incoagulabile il 
sangue di cane. Or bene, io mi sono domandato: 
è questo assolutamente vero ? Le mie esperien- 
ze istituite a questo scopo mi hanno dimostra- 
to che se si fa arrivare nel sangue della vena 
porta di un cane normale una soluzione di pep- 
tone e si esamina immediatamente il sangue 
che fuoriesce dalle vene sopraepatiche, si nota 
che questo perde della sua coagulabilità , non 
però in modo così perfetto come si verifica nel 
vero sangue peptone , vale a dire nel sangue 
che si estrae da un cane, nella cui giugulare 
sia stato iniettato peptone nella quantità del 
0,3 o 0,4 per Kosrm. del peso del corpo. Il 
sangue che si ottiene dalle vene sopraepati- 
che presenta soltanto un rallentamento nella 
coagulazione spesso assai notevole, in esso 1 glo- 
buli rossi vanno rapidamente al fondo, lascian- 
do un notevole strato di plasma torbido ed opa- 
lescente, ma dopo un periodo, più o meno lun- 
go a seconda dei casi, si nota o una coagula- 
zione completa, o coagulazioni parziali. E nep- 
pure tutt’ i saggi si comportano in questo mo- 
do, giacchè 1 saggi che sl ottengono in periodi, 
nei quali non penetra peptone, coagulano, allo 
stesso modo come coagula normalmente il san- 
sue delle vene sopraepatiche , cioè il coagulo 
formatosi lentamente rimane malaticcio, non 
si coarta e non spreme siero. Per ora sorvolo 
sopra queste particolarità , mi preme solo far 
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risaltare, che, col semplice passaggio attraver- 
so al fegato , il sangue mescolata con peptone 
non acquista tutte le particolarità del vero san- 
gue peptone ; e a questa conclusione si arriva 
pure se si esamina il suo potere anticoagulan- 
te, il quale è assi meno spiccato di quello del 
sangue peptone ottenuto col classico metodo. 

Il peptone che passa attraverso al fegato as- 
sieme al sangue tende a scomparire, giacchè nei 
saggi di sangue delle vene sopraepatiche appe- 
na si può ottenere la reazione del biureto. 

Si trasforma esso in sostanza anticoagulante? 
Non so, mi pare però più probabile che, come 
cià dimostrò Fano, si trasformi in elobuline e 
venga incorporato dai globuli rossi, € quest’ 1- 
potesi troverebbe la conferma nella rapidità, con 
cui essi si depongono al fondo del vaso, il che 
dimostrerebbe il loro aumentato peso specifico. 

Altre esperienze mi hanno maggiormente con- 
vinto come al fegato non ispetti esclusivamente 
la funzione anticoagulante, ma che altri elementi 
debbano possedere proprietà analoghe , e come 
quindi sia necessario l’ intervento di altri fat- 
tori per rendere più completa e perfetta l’ in- 
coagulabilità del sangue per peptone. 

Si prenda infatti un cane, lo sì curarizzi, pol 
con ispeciali lacci nella vena cava, nell’ arteria 
epatica , si cerchi di separare il sistema della 
vena porta dal resto della corrente sanguigna, 
e di impedire, il più che sia possibile , che il 
sangue del fegato ritorni nel circolo generale ; 
indi si applichino cannule affine di potere e- 
strarre a volontà saggi di sangue dalla vena 
porta e dalle vene sopraepatiche. Fatto questo 
nel modo più rapido € dopo esserci «assicurati 
che il sangue della carotide coagula bene, s1 in- 
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troduca per la giugulare peptone nella quantità 
di crm. 0,4 per Kgrm. del peso corporeo e subito 
dopo si estraggano saggi a diversi intervalli 
dai differenti vasi. In questo modo, si nota che 
il sangue portale coagula abbastanza rapidamen- 
te come il normale, il che dimostra che la mas- 
sa intestinale non ha influenza alcuna nella pro- 
duzione del fenomeno; il sangue delle vene so0- 
praepatiche si comporta come nell’ esperienza 
precedente, cioè ha rallentata notevolmente la 
sua coagulazione: il sangue invece della carotide, 
dopo un certo tempo dall’ iniezione del pepto- 
ne, ha perduto completamente la sua coagula- 
bilità. 

Fermiamoci su quest’ ultimo fatto, perchè esso 
è assai importante, e domandiamoci. perchè ciò 
avviene. Può forse il sangue di un cane perde- 
re la coagulabilità in presenza di peptone quan- 
do viene soppressa la circolazione epatica ? No, 
e se anche in alcuni casi si osserva tale per- 
dita, è di poca durata ed appena accennata. Io 
mi sono dato un’altra spiegazione: ritengo 
cioè che nonostante le allacciature, e di ciò ne 
ho avuto una prova con le circolazioni artifi- 
ciali, una piccola parte del sangue che ha ri- 
sentito l’azione del fegato, passi per vasi colla- 
terali scorrenti nel diaframma nelle vene azigos 
e di qui nel cuore destro e nel circolo genera- 
le. Questo sangue, arrivato in circolo, risente la 
azione di altri tessuti e di altri organi, si per- 
feziona e diventa vero sangue peptone. Questa 
mia ipotesi troverebbe la sua base in alcune 
osservazioni. Se infatti, appena morto l’animale, 
si esamina il sangue del cuore destro e quello 
del cuore sinistro, si vede che il primo, appena 
estratto, si rapprende in massa gelatinosa e poi 
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per un processo di fibrinolisi si fa di nuovo li- 
quido , l’ altro invece resta indefinitamente in- 
coagulato. 

Si direbbe per questo che i polmoni hanno 
essi pure uno speciale ufficio : forse perché in 
essi il sangue perde il CO? che, come sisa fa- 
voriscela coagulazione nel sangue peptone. Tale 
ipotesi non sarebbe del tutto azzardata. Per 
quanto ho esposto quindi, siamo indotti a con- 
cludere che non è possibile localizzare in un 
organo solo quello che è lavoro collettivo di 
tutto quanto l’ organismo, e che nel fegato si 
produce solo una parte di quelle modificazioni, 
il cui esito finale è l’incoagulabilità del sangue. 

Ora ci si presenta un altro quesito : è cioè 
capace il fegato di produrre, quando venga in 
contatto con una soluzione di peptone, una spe- 
ciale sostanza anticoagulante, come afferma D e- 
lezenne? Per isciogliere questo quesito non 
ho trovato miglior via che di fare io pure delle 
circolazioni artificiali con soluzioni di peptone 
attraverso a fegati di cani normali appena uc- 
cisi. A differenza però di questi, 10 avevo cura 
di privare i capillari epatici di tutto il sangue 
che essi contenevano, lavandoli abbondantemen- 
te con soluzione indifferente tepida, e ciò onde 
mettere il peptone in contatto solo col paren - 
chima epatico, senza l’ intervento del sangue. 

Per questa semplice precauzione 1 risultati 
miei sono del tutto diversi da quelli ottenuti 
da Delezenne: io non ho mai potuto vedere 
formarsi questa pretesa sostanza anticoagulan- 
te, anche se il liquido passò più volte attra- 
verso alla rete vasale epatica, se vi soggiornò 
per un certo tempo, come pure sé il fegato, in- 
vece che essere preso da un cane normale, ve- 
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niva levato ad un cane peptonizzato poco pri- 
ma con esito positivo. 

Se dunque la soluzione di peptone non acqui- 
sta proprietà anticoagulanti nel passare attra- 
verso al fegato privo di sangue, e le acquista 
invece quando nei capillari suoi c’ è parte del 
loro contenuto sanguigno, dobbiamo dedurre che 
il sangue ha importanza notevole nella produ- 
zione del fenomeno. 

Ma quali caratteri deve avere questo sangue? 
Il sangue deve trovarsi nelle migliori condizio- 
ni di vita e non avere subite alterazioni di sorta, 
e ciò l’ ho dedotto dal fatto che, il peptone non 
subisce alcuna modificazione nel passare attra- 
verso al fegato, preparato come ho detto sopra, 
anche quando, invece che essere sciolto in solu- 
zione indifferente, è sciolto in sangue defibri- 
nato pure di cane. Dalle mie esperienze risul- 
terebbe inoltre che , anche la qualità del san- 
gue ha importanza e che allo scopo serve me- 
glio quello della vena porta, che quello del ri- 
manente circolo. Ho infatti fatto circolare at- 
traverso ai capillari sanguigni del fegato di un 
cane del sangue proveniente direttamente dalla 
carotide di un altro cane assieme a del pepto- 
ne ed ho rilevati qui fatti diversi, a seconda 
che l’ organo era o no privato del sangue , che 
naturalmente conteneva. 

Se il fegato veniva lasciato tale e quale lo 
si toglieva dall’animale, allora il sangue arte- 
rioso, nel passare attraverso ad esso assieme al 
peptone, rimaneva per molto tempo liquido se- 
parando plasma torbido: se invece l'organo pri- 
ma veniva accuratamente lavato, il sangue ar- 
terioso rallentava solo di una o due ore la sua 
coagulazione. Per ispiegare quanto avviene nel 
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primo caso, non mi pare arrischiata l’ ipotesi , 
che sia ilsangue portale contenuto ancora nei ca- 
pillari epatici quello che risente maggiori mo - 
dificazioni in presenza del peptone , e che sia, 
esso quello che esercita un’ azione anticoagu- 
lante nel sangue arterioso, che da solo, come si 
vede nel secondo caso, risente tali modificazio- 
ni in modo molto più leggiero. 

Non mi soffermo qui su molti altri partico- 
lari degni pure di nota: riferirò invece breve- 
merte di altre mie ricerche, istituite allo sco- 
po di indagare il meccanismo ancora oscuro , 
per cui i cani in certe condizioni non risentono 
l’azione del peptone, oppure la risentono in mo- 
do incompleto; in altri termini il perchè un ca- 
ne possa diventare immune verso questa so- 
stanza. 

Su questo proposito Co ntejean ha già e- 
messa un’ ipotesi. 

Egli, avendo visto che il sangue di un cane, 
reso incoagulabile per peptone, persisteva a man- 
tenersi liquido quando veniva trasfuso in un ca- 
ne immunizzato, è venuto alla conclusione, che 
l’ immunità è dovuta a scarsa produzione nello 
organismo della sostanza atta ad impedire la 
coagulazione. L’ autore però ha tentato una sola 
delle tante vie, che potevano portare alla solu- 
zione del quesito. Io mi sono invece prefisso di 
vedere se, trasfondendo in un cane immune 1l 
sangue di un cane normale, esso risentisse an- 
cora l’ azione del peptone e se tale azione fosse 
pure risentita, quando il sangue di un cane im- 
mune veniva trasfuso ad un cane normale. 
quando dico trasfusione intendo la quasi com- 
pleta sostituzione del sangue dell’ uno col san- 


12 
gue dell’ altro cane. I risultati ottenuti sono 
i seguenti. 

Ad un cane piccolo ed immune si sostituisce 
il sangue con quello di un altro cane più gros- 
so e normale: subito dopo si inietta nella giu- 
sulare peptone nella dose di grm. 0,4 per Kgrm. 
del peso dell’ animale, e si nota : 1. che sono 
assai poco spiccati quei fenomeni caratteristici, 
che si è soliti osservare dopo l’introduzione in- 
travenosa di peptone nelle vene dei cani nor- 
mali; 2.° che il sangue presenta solo un leggiero 
rallentamento nella coagulazione, in modo che 
un saggio estratto otto minuti dopo l'iniezione 
impiega circa quindici minuti (il sangue prima 
dell’ iniezione coagula in 3’ o 4’), prima di es- 
sere rappreso, mentre poi quello estratto dopo 
dodici minuti coagula rapidamente, senza però 
spremere siero. La conclusione che da questa 
esperienza si potrebbe tirare, potrebbe appoggia- 
re anche l’ipotesi di Contejean. Ma per ora 
non arrestiamoci a degli apprezzamenti, e guar- 
diamo che cosa succede praticando l’esperienza 
opposta, cioè quando ad un cane normale. a cui 
sia stato sostituito la quasi totalità del suo san- 
sue con quello di un cane immune, venga pra- 
ticata un’ iniezione di peptone nella vena giu- 
culare. I risultati che si ottennero furono quasi 
sempre positivi, cioè il peptone si mostrò atti- 
vo, ed il sangue perdette la sua coagulabilità 
la qual cosa starebbe a dimostrare, che causa 
del fenomeno dell’ immunità per peptone sa- 
rebbero speciali modificazioni dei tessuti, alle 
quali però il sangue rimarrebbe completamente 
estraneo. o 

Però, per ispiegare in tale caso l’incoagulabi- 
lità del sangue trasfuso sarebbe possibile anche 
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la seguente ipotesi: per quanto si faccia, noi non 
possiamo mai riuscire a sostituire al cane nor- 
male tutto quanto il suo sangue con quello del 
cane immune; perciò sarebbe lecito supporre che 
quel tanto di sangue che ancora rimane fosse 
quello che risente la presenza del peptone, e che 
esercitasse poi un’ azione anticoagulante sopra il 
sangue trasfuso. Comunque sia, è certo che il 
sangue di un cane immune può, trasportato nel- 
l’ organismo di un cane normale, diventare in- 
coagulabile sotto 1° azione del peptone. 

Ma, vi sono altri fatti degni d’ importanza , 
che starebbero a dimostrare come nell’ organi- 
smo di un animale immune, sì possa in presen- 
za di peptone produrre una certa quantità di so- 
stanza anticoagulante, che però non è capace di 
manifestare la sua azione. Se infatti prima di 
trasfondere il sangue del cane immune al cane 
normale, pratichiamo al primo un’ iniezione di 
peptone, vediamo che il suo sangue, che non ha, 
per questo modificato in nulla la sua coagu- 
labilità, la perde invece in parte quando sì ven - 
sa a truvare nell’ organismo del cane normale 
inoltre, se noi iniettiamo direttamente una certa, 
quantità di questo stesso sangue nelle vene di 
un cane normale, vediamo che il sangue di que- 
sto perde esso pure un poco della sua coagula- 
bilità, il che dimostra che il sangue di un cane 
immune peptonizzato possiede, benchè in debole 
misura, potere anticoagulante. 

Noi abbiamo quindi nel fenomene dell’immu- 
nità verso il peptone a prendere in considera- 
zione due fatti; cioè una diminuzione dell’atti- 
vità degli organi, nei quali il sangue in presen- 
za del peptone, subisce quelle speciali modifi- 
cazioni, per cui diventa incoagulabile, e una pro- 
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babile azione di organi antagonisti, i quali im- 
pediscono che anche quelle scarse modificazioni 
possano appalesarsi. I 

Con molta probabilità la produzione di tale 
immunità dev’ essere legata ad una diminuzio- 
ne dell’attività anticoagulante del fegato.Io ho 
esaminato in due cani, che condizioni loro spe- 
ciali mi autorizzavano a ritenere immuni, il 
sangue delle vene sovraepatiche, subito dopo 
avere praticata un’ iniezione intravenosa di pep- 
tone, ed ho visto in uno di essi questo sangue 
non presentare alcuna modificazione; nell’ altro 
verificarsi solo un rallentamento nella coagula- 
zione, e di breve durata, l’opposto cioè di quello 
che succede nei cani normali. Anche Vl immu- 
nità degli animali naturalmente refrattarî a que- 
sta sostanza deve probabilmente dipendere, ol- 
tre che da altri fattori, anche da un’ incapa- 
cità del loro parenchima epatico a produrre le 
speciali modificazioni che noi conosciamo, giac - 
chè, facendo circolare attraverso al fegato di un 
coniglio del sangue di un altro coniglio, o di 
ul cane, assieme a peptone, esso non perde la 
sua coagulabilità. 

Volendo da queste mie esperienze trarre una 
conclusione, diremo che il fenomeno dell’ incoa- 
culabilità del sangue per peptone è un fenome- 
no molto complesso: nel fegato hanno luogo cer- 
tamente speciali ed importanti modificazioni, 
ma esse non sono le uniche; altri organi perfe- 
zionano l’ opera iniziata nel fegato : il paren- 
chima epatico, messo solo in contatto con pep- 
tone non è capace di produrre una speciale so- 
stanza anticoagulante, vi abbisogna la presenza 
del sangue normale e specialmente del sangue 
della vena porta; l’uno non può far senza del- 
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l’altro, se uno di essi è alterato, il peptone non 
può manifestare la sua azione. 

Negli animali immuni, il sangue è ancora ca- 
pace di risentire l’azione del peptone; sono gli 
elementi dei tessuti, e specialmente il paren- 
chima epatico, quelli che non sono più in gra- 
do di produrre il fenomeno. 
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